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ABSTRAK: Sirih merah (Piper crocatum Ruiz & Pav.) banyak dimanfaatkan masyarakat untuk pengobatan, an-tara lain: hipertensi, radang liver radang prostat, radang mata, keputihan, maag, kanker payudara, nyeri sendi, penurun dan pengontrol kadar gula darah, serta untuk kosmetika. Berdasarkan hal tersebut telah banyak di-lakukan pengujian praklinik untuk melakukan kajian kandungan kimia, serta aktivitas farmakologi dari tana-man ini. Kajian pustaka menunjukkan bahwa Sirih merah merupakan salah satu jenis Piper yang tersebar di beberapa wilayah di dunia, termasuk Indonesia.  Tanaman ini mengandung minyak atsiri (monoterpen, ses-
kuiterpen), alkaloid, flavonoid (golongan auron), tanin-polifenol, steroid, dan senyawa neolignan, sedangkan 
pe ngujian farmakologi menunjukkan bahwa tanaman ini mempunyai aktivitas antiinflamasi, antimikroba, anti-fungi, antihiperglikemik, antiproliferasi, dan antioksidan.
Kata kunci: Sirih merah; Piper crocatum Ruiz & Pav.; botani; kandungan kimia; aktivitas farmakologi
ABSTRACT: Ornamental Piper (Piper crocatum Ruiz & Pav.) have been used by people in Indonesia as medicine of 
hypertension, hepatic, prostatic and eye inflammations, fluor albus, gastritis, breast cancer, arthritis, hypoglicaemic 
agent as well as cosmetic. According those situation many preclinical researchs for chemical compounds test and 
pharmacological activity test of this plant have been done. Literature studies have shown that ornamental piper is 
a member of Piper can be found worldwide, including in Indonesia. This plant contains essential oils (monoterpenes, 
sesquiterpenes), alkaloids, flavonoids (aurons), tanins-polyphenols, steroids, and neolignans compound. Pharmaco-
logical activity tests have shown that ornamental piper have antiinflammation, antimicrobe, antifungi, antihypergli-
caemic, antiproliferation and antioxidant.
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1. Pendahuluan      
Tanaman sirih-sirihan (Piper, suku: Pipera-ceae) banyak dimanfaatkan  masyarakat sebagai tanaman hias, sayuran, rempah-rempah, ramuan obat, maupun sebagai perlengkapan (uborampe) dalam upacara-upacara adat. Di dunia terdapat sekitar 700 jenis Piper [1], 1000 jenis [2], bahkan menurut Jones dan Luchsinger [3], terdapat an-tara 1400 – 2000 jenis Piper dari berbagai negara. Di Pulau Jawa, terdapat sekitar 23 jenis Piper [4]. Piper tumbuh di ketinggian 0 – 2500 m, dan ha-nya beberapa jenis yang tumbuh di ketinggian di atas 3000 m [5]. Di Indonesia, sirih-sirihan meru-pakan tanaman yang populer untuk obat, antara 
lain: lada/merica (Piper nigrum L.) sebagai anti-
mikroba, antihipertensi, antiasma, antiinflamasi, hepatoprotektif dan antioksidan [6], sirih (Piper 
betle L.) sebagai antidiabetes, inhibisi platelet, imunomodulator, antioksidan, dan antikanker [7], cabe Jawa (Piper longum L.) sebagai analge-
sik, antioksidan, antiinflamasi, imunomodula-tor, antidiabetes, dan antiasma [8], dan kemukus (Piper cubeba L.f.) sebagai antioksidan [9]. Akhir-akhir ini diperkenalkan suatu jenis Piper yang oleh masyarakat dimanfaatkan selain sebagai tanaman hias, juga sebagai ramuan obat Nusan-tara, yaitu sirih merah (Piper crocatum Ruiz & 
Pav., Gambar 1). Klasifikasi tanaman ini adalah sebagai berikut [3]: 
        Divisi: Magnoliophyta                     Kelas: Magnoliopsida                                Anak kelas: Magnoliidae                                                   Bangsa: Piperales                                                            Suku: Piperaceae (sirih-sirihan)                                                                      Marga: Piper                                                                           Jenis: Piper crocatum Ruiz & Pav.    Sinonim: Steffensia crocata Kunth; Artanthe crocata Miq. [10].
Gambar 1. Tanaman Sirih merah (Piper crocatum Ruiz & Pav.)
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Sirih merah merupakan tanaman asli Peru [10], kemudian menyebar ke beberapa wilayah di dunia, termasuk Indonesia. Sirih merah meru-pakan tanaman semak, batang bersulur dan beruas, dengan jarak buku antara 5-10 cm, dan pada setiap buku tumbuh bakal akar. Daun ber-tangkai, berbentuk ellips, acuminatus, sub acut pada basalnya dengan bagian atas meruncing, tepi rata, mengkilap atau tidak berbulu. Panjang-nya 9-12 cm dan lebarnya 4-5 cm. Urat daun pin-natus dari separuh bagian bawah, urat daunnya 4-5 x 2, bullulatus-lacunosa. Petiolus, panjang 10 mm, spike panjang 90-110 mm, tebal 5 mm [10]. Daun bagian atas berwarna hijau tua, dengan daerah sekitar tulang daun keperakan, dan ba-gian bawah berwarna ungu. Daun berlendir, be-
rasa pahit dengan bau kurang spesifik. Dalam pengobatan tradisional, sirih merah banyak dimanfaatkan untuk pengobatan hiper-tensi, radang liver, radang prostat, radang mata, keputihan, maag, kanker payudara, nyeri sendi, penurun dan pengontrol kadar gula darah, kos-metika, obat gangguan jantung, TBC tulang, kepu-tihan akut, tumor payudara, antiseptik untuk mengeliminasi mikroorganisme dari kulit atau luka, misal disebabkan oleh Candida albicans. Sebagai obat kumur dapat membantu mence-gah pembentukan plak gigi dan radang gusi, obat batuk ekspektoran.
2. Kandungan kimia 
Hasil skrining kandungan kimia menunjukkan bahwa daun sirih merah mengandung senyawa 
golongan flavonoid, alkaloid, tanin-polifenol [11-13], steroid-terpenoid, dan saponin [12, 13]. 
2.1. Senyawa flavonoid 
Pembuktian lebih lanjut terhadap jenis flavo-noid yang terdapat dalam daun sirih merah: Da-niel [14] telah berhasil mengisolasi suatu senya-
wa flavonoid dari fraksi etil asetat ekstrak meta-nol daun, dengan karakteristik: Rf  =  0,24  (hek-
san-etil asetat 20-80); 0,30 (etil asetat) dan  0,35 (metanol). Titik leleh 150-156oC. UV-Vis (meta-nol): 269 dan 418 nm. IR: 3070,68 cm-1 (ulur CH Sp2); 2924,09 dan 2854,65 cm-1 (ulur CH alifa-tik); 1728,22 cm-1 (gugus karbonil); 1604,77 cm-1 (C=C aromatik); 1265,30 cm-1 (C-O); 1118,71 cm-1 (C-O-C). Berdasarkan data karakteristik yang di-
peroleh disimpulkan bahwa senyawa flavonoid tersebut adalah golongan auron. Sirih merah juga 
mengandung senyawa flavonol dan kuersetin [12]. Sebagai bahan perbandingan dapat dikemu-kakan bahwa: dari estrak air daun Piper sarmen-
tosum dapat diisolasi senyawa flavonoid rutin 
(glikosida flavonol) dan vitexin (C-glikosida fla-von) [15]. Fraksi etil asetat ekstrak metanol daun 
P. solmsianum C. DC. var. solmsianum mengandung 
senyawa flavonoid orientin (C-glikosida flavon) 
[16]. Dua senyawa flavonoid, masing-masing: [(S)-8-formyl-3’,5-dihydroxy-7-methoxy-6-me-
thylflavanone (senyawa flavanon) dan 3’-formyl-3,4’,6’-trihydroxy-2’-metoksi-5’-methylchalcone (senyawa kalkon) dapat diisolasi dari ekstrak etanol ranting kering P. montealegreanum Yunc-ker [17]. Fraksi etil asetat ekstrak bebas lemak daun P. aduncum Linn, mengandung senyawa kal-kon, 2,6-dihydroxy-4-methoxy-dihydrochalcone [18]. Berdasarkan hasil-hasil penelitian terse-
but, dapat disimpulkan bahwa senyawa flavo-noid dalam marga Piper meliputi hampir semua 
golong an flavonoid.
2.2. Minyak atsiri      Senyawa terpenoid yang terdeteksi dalam 
skrining fitokimia, sangat mungkin berasal dari minyak atsiri yang merupakan senyawa yang umum dijumpai pada marga Piper. Batubara 
et al. [19] berhasil memisahkan minyak atsiri dari daun Sirih merah asal Bogor (metode des-tilasi uap) dengan rendemen 0,21% w/w. Hasil 
analisis Kromatografi Gas-Spektrometri Massa, dengan kolom DB-5 MS, gas pembawa helium terdeteksi ada nya senyawa-senyawa monoter-
pen (α-thujene, α-pinene, sabinene, ß-myrcene, 
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α-terpinene, ß-phellandrene, γ-terpinene, ß-ter-
pineol, terpinolen, α-terpineol, copaene), seskui-
terpen (caryophyllene, α-caryophyllene dan ger-macrene D). Menurut Batubara et al. [19], kom-ponen minyak atsiri sirih merah hampir sama dengan sirih (Piper betle L.), bedanya pada sirih ditemukan adanya senyawa monoterpen (cham-pene), dan senyawa fenil propanoid (chavicol dan eugenol) yang tidak terdeteksi dalam sirih merah (Tabel 1).Sebagai bahan perbandingan yang lain, bahwa minyak atsiri daun marga Piper asal Brazilia [1] mempunyai kandungan sebagai berikut: P. amala-
go dengan komponen utama (persentase >5%) 
α-pinene, camphene, limonene, dan borneol); P. 
dilatatum (cis-beta ocimene, ß-caryophyllene, ger-macrene D, bicyclogermacrene, spathulenol, dan caryophyllene oxide); P. ovatum (α-pinene, ß-pi-nene, ß-caryophyllene, germacrene D, dan epicu-bebol); P. arboreum (bicyclogermacrene, spathu-lenol, caryophyllene oxide dan dua senyawa yang 
tidak teridentifikasi); P. hispidum (α-pinene, ß-pinene, δ-3-carene, spathulenol, α-cadinol); Piper 
xylosteoides (myrcene, α-terpinene, p-cymene, dan γ-terpinene); P. tectonifolium (α-pinene, ß-pinene, dan caryophyllene oxide).
2.3. Alkaloid
Hasil skrining fitokimia menunjukkan bahwa sirih merah mengandung senyawa alkaloid, tetapi belum diketahui jenisnya [12, 13]. Dalam marga 
Piper, lazim terdapat kandungan alkaloid, sebagai contoh: piperine (alkaloid inti piperidin) teriso-
lasi dan teridentifikasi dalam P. nigrum L. [20-22], 
P. longum [22, 23], dan P. retrofractum Vahl. [24]. Selain itu, dijumpai pula adanya senyawa alkaloid lain dalam Piper, yaitu Cenocladamide (Dihidro-piridone alkaloid) dari daun P. cenocladum [25]. 
2.4. Senyawa lignan dan neolignanDari daun sirih merah diisolasi adanya senya-wa neolignan, 1-allyl-3,5-dimethoxy-7-methyl-oxo-6-(3,4,5-trimethoxyphenyl) bicyclo [3,2,1]oct-2-en-8-yl acetate (Gambar 2) [12]. Dari marga Piper telah diisolasi senyawa-se-nyawa lignan dan neolignan. Diantara senyawa lignan adalah: cubebin, diisolasi dari buah Piper 
cubeba [26, 27], dan dari daun P. cernuum [28], hinokinin dan yatekin [27]. Beberapa senyawa neolignan yang telah diisolasi dari marga Piper, antara lain: piperkadsin C dan fotoquinol dari P. 
kadsura [29]; eupomatenoid-5, eupomatenoid-6 dan conocarpan dari P. regnelii (MIQ) C.DC. var. 
 
Gambar 2.  1-allyl-3,5-dimethoxy-7-methyl-oxo-6-(3,4,5-trimethoxyphenyl) bicyclo [3,2,1]oct-2-en-8-yl acetate 
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pallescens (C. DC.) Yunck [30] dan andamanicin dari P. sumatranum var. andamanica [31].
3. Aktivitas farmakologi
Beberapa pustaka melaporkan bahwa sirih merah mempunyai berbagai aktivitas farmako-
logi, antara lain: antiinflamasi, antimikroba, anti-jamur, antihiperglikemik, antiproliferasi, dan an-tioksidan.
3.1. Antiinflamasi                            Fitriyani et al. [13], dengan metode induksi karagenin pada kaki tikus telah melakukan per-cobaan, menggunakan tiga dosis ekstrak meta-nol kering daun sirih merah, masing-masing 25, 50 dan 100 mg/kgBB dan pembanding suspensi asetosal 1%. Hasil percobaan menunjukkan bahwa ekstrak dengan dosis 50 mg/kgBB mem-
punyai aktifitas antiinflamasi (berdasarkan daya reduksi bengkak) terbesar (85,60%), lebih besar dibanding dosis 25 mg/kgBB (72,3%); dosis 100 mg/kgBB (81,02%) dan suspensi asetosal 1% (77,58%). Terdapat perbedaan yang bermakna 
aktifitas antiinflamasi antara ekstrak dosis 25 dan 50 mg/kgBB dengan asetosal 1%, tetapi ti-dak terdapat perbedaan yang bermakna antara ekstrak dosis 100 mg/kgBB dengan asetosal 1%. Beberapa jenis Piper juga menunjukkan akti-
vitas antiinflamasi, seperti yang dilaporkan oleh Vagashiya et al. [32] terhadap ekstrak etanol daun 
Piper sarmentosum, P. argyrophyllum, P. longum, P. 
betle dan P. chaba. Komponen aktif antiinflamasi yang pernah dilaporkan dari ekstrak  Piper antara lain: dillapiole dan dihydrodillapiole (komponen minyak atsiri) dari P. aduncum [33]; piperovatine dan piperlonguminine (senyawa amida) dari P. 
ovatum Vahl. [34, 35].
3.2. Antimikroba dan antifungiEkstrak etanol daun sirih merah terbukti mempunyai efek anti bakteri terhadap Staphylo-
coccus aureus ATCC 25923 dan Escherichia coli ATCC 35218, masing-masing pada Konsentrasi 
Hambat Minimal (KHM) dan Konsentrasi Bunuh Minimal (KBM) 25% untuk S. aureus dan 6% untuk E. coli [36]. Mutmainnah et al. [37] mem-buktikan bahwa ekstrak daun Sirih merah 12,5% dapat memperbaiki gambaran histopatologi luka insisi kulit tikus putih yang terinfeksi S. aureus. Kesimpulan tersebut diperoleh berdasarkan data 
jumlah neutrofil, makrofag, fibroblas, angiogene-sis serta kepadatan kolagen.Rizky et al. [38] melaporkan bahwa ekstrak etanol daun Sirih merah pada kepekatan 40% v/v memiliki daya hambat terhadap pertumbuhan fungi Candida albicans ATCC 10231 paling efektif dibanding dengan kepekatan yang lain, dengan lebar daya hambat tertinggi (13,3 mm). Ekstrak etanol daun sirih merah pada kepekatan 40% v/v menunjukkan daya hambat lebih tinggi dibanding ekstrak 10%, 20%, 80% maupun 100% v/v. Teta-pi, penelitian Dhewayani et al. [39] menunjukkan bahwa ekstrak air (infusa) daun sirih merah de-ngan kepekatan 1,875 sampai 30% tidak mampu menghambat pertumbuhan C. albicans. Menurut Oktaviani [40], ekstrak daun sirih merah 100% 
memiliki efektifitas yang baik dalam mengham-bat pertumbuhan fungi Pityrosporum ovale pada penderita ketombe, dengan kekuatan daya anti fungi sebanding dengan Zinc Pyrithion 1%.Minyak atsiri dari daun dan buah P. aduncum (komponen tertinggi: linalool) menunjukkan ak-ti vitas antifungi terhadap  C. sphaerospermum. Minyak atsiri buah P. tuberculatum (kompo-nen tertinggi senyawa monoterpen: ß-pinene, 
α-pinene dan senyawa seskuiterpen: ß-caryo-phyllene) menunjukkan aktivitas antifungi ter-hadap C. cladospoiroides, sedangkan minyak atsiri batangnya (komponen tertinggi ß-caryophyllene, 
α-pinene dan ß-pinene) menghambat fungi C. 
sphaerospermum. Semua minyak atsiri menun-jukkan  KHM 10 µg/ml [41].De Campos et al. [16] melaporkan bahwa ekstrak metanol dan fraksi heksan, diklorometan serta etil asetat ekstrak metanol daun Piper solm-
sianum DC. C. var. solmsianum mampu mengham-
bat pertumbuhan 12 jenis fungi dermatofit pato-genik, dengan KHM antara 20-60 µg/ml. Tetapi, 
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semuanya tidak mampu menghambat pertum-buhan hyaline hypho-mycetes dan hanya sedikit aktif terhadap zigomycetes dan ragi. Isolat dari tumbuhan ini yaitu, senyawa neolignan: eupo-matenoid-5 dan conocarpan (Gambar 3), serta 
senyawa flavonoid, orientin mampu menghambat 12 jenis fungi dermatophytes (KHM antara 1-9 
µg/ml) dengan potensi yang setara dengan ke-toconazole. Conocarpan juga mampu mengham-bat pertumbuhan ragi. Kesimpulan yang ditarik adalah: senyawa aktif antifungi dari P. solmsia-
num adalah senyawa neolignan: eupomatenoid-5 
dan conocarpan, serta senyawa flavonoid orien-tin.Hydroxychavicol (HC) yang diisolasi dari fraksi kloroform ekstrak air daun P. betle L. menunjuk-kan daya antifungi terhadap berbagai ragi (KHM: 1562 – 500 µg/ml), berbagai jenis Aspergillus (KHM: 125-500 µg/ml), berbagai Dermatophytes (KHM: 7,81-62,5µg/ml) sedangkan Konsentrasi Fungisida Minimum (KFM) kira-kira sama atau dua kali lebih besar dari KHM. HC menunjukkan 
extended post antifungal effect dari 6,25 menjadi 8,70 jam pada konsentrasi 4 kali KHM terhadap jenis – jenis Candida, dan menekan timbulnya mutan-mutan dari jenis-jenis fungi yang diuji pada konsentrasi 2 sampai 8 kali KHM. HC juga 
menghambat pembentukan biofilm yang disebab-kan oleh C. albicans dan mengurangi preformed 
biofilm-biofilmnya. Karena terjadi peningkatan pemakaian propidium iodida oleh sel-sel C. albi-
cans apabila diberi perlakuan dengan HC, maka diduga mekanisme kerja antifungi HC terhadap 
C.albicans adalah dengan mengganggu membran 
C. Albicans [42].Minyak atsiri daun Sirih merah menunjukkan daya antifungi yang lemah terhadap Streptococ-
cus mutans (KHM > 0,6%), tetapi mempunyai 
daya menghambat pembentukan biofilm serta 
daya degradasi biofilm yang cukup tinggi, ma-sing-masing dengan IC50 = 0,012%,  dan EC50= 0,017% [43].
3.3. AntihiperglikemikDekokta daun sirih merah segar dengan ta-karan 3,22 dan 20 g/kgBB perhari selama 10 hari, masing-masing mampu menurunkan kadar glukosa darah (pengukuran menggunakan glu-kometer elektronik) tikus Sprague Dawley diabe-tik aloksan (takaran 150 mg/kgBB, ip), sebesar 23,61 dan 37,41%. Pengurangan ini sama seper-ti pemberian Daonil (takaran 3,22 mg/kgBB per hari selama 10 hari). Pada pemberian dekok dengan takaran seperti di atas terjadi penurunan berat badan tikus sebesar, masing-masing 17,05 dan 5,43%. Hasil penelitian menyimpulkan bah-wa dekok daun Sirih merah segar bersifat anti-hiperglikemik dan khususnya pada takaran 3,22 mg/kgBB mampu menurunkan berat badan tikus diabetik aloksan [11].
3.4. AntiproliferasiWicaksono et al. [44] membuktikan bahwa ekstrak metanol daun P. crocatum Ruiz & Pav. mampu menghambat pertumbuhan sel kanker payudara manusia (T47D) in-vitro, melalui me-
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Gambar 3.  Struktur kimia eupomatenoid-5 (a) dan conocarpan (b) [16] 
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kanisme penghambatan fosforilasi p44/p42. Tidak teramati adanya sel apoptosis. Sel T47D ditumbuhkan dan dipelihara dalam medium DMEM, dengan tambahan beberapa suplemen. Parameter uji yang digunakan meliputi viabilitas sel (metode MTT), morfologi sel dan inti (metode DAPI), serta penentuan bagian sub-G1 setelah penambahan ekstrak (Flow cytometric analysis). Di samping itu juga dilakukan pendeteksian pe-rubahan kadar mitogen p44 dan p42 yang diak-tivasi oleh enzim protein tyrosine kinase (Immu-
noblotting method). Signaling p44/p42 dipelajari karena jalur signaling ini telah dikaitkan dengan pertumbuhan sel serta menggambarkan target penting untuk terapi kanker.
3.5.  Antioksidan  Dengan menggunakan metode DPPH (1,1-di-phenyl-2-picrylhydrazyl), Rachmawati dan Cip-tati [12] membuktikan bahwa ekstrak n-heksana, etil asetat dan etanol daun Sirih merah bersifat antioksidan, masing-masing dengan harga IC50 sebesar 94,63; 127,74 dan 134,29 ppm, sedang-kan vitamin C pembanding menunjukkan harga IC50 sebesar 3,61 ppm. Di samping itu fraksi yang mengandung alkaloid mempunyai harga IC50 sebesar 50,91 ppm, sedangkan isolat neolignan daun sirih merah tidak aktif sebagai antioksidan. Ekstrak metanol buah P. nigrum dan P. cubeba menunjukkan efek antioksidan dengan metode DPPH, masing-masing dengan IC50 sebesar 144,1 dan 11,3 ppm, sedangkan vitamin C menunjuk-kan IC50 sebesar 8,9 ppm [45].
3.6.  Tyrosinase inhibitorTyrosinase adalah enzim yang dapat men-sintesis tyrosin. Enzim ini dapat mengoksidasi fenol-fenol menjadi melanin. Melanin adalah pig-men yang berperan penting dalam mencegah ter-jadinya kanker kulit dengan melindungi sel-sel permukaan tubuh dari radiasi sinar ultraviolet. Akibat terbentuknya melanin, maka kulit menjadi berwarna gelap. Berdasarkan hal tersebut peng-hambatan kerja enzim dapat digunakan sebagai, bahan atau senyawa yang mampu menghambat 
pembentukan melanin, sehingga digunakan seba-gai pencerah kulit. Minyak atsiri hasil destilasi uap dari P. betle mampu menghambat aktivitas tyrosinase, sedangkan minyak atsiri dari P. croca-
tum tidak. Diperkirakan komponen minyak atsiri yang mampu menghambat aktivitas tyrosinase adalah fenilpropanoid (chavicol dan eugenol) yang terdapat dalam minyak atsiri P. betle, tetapi tidak terdapat dalam minyak atsiri P. crocatum [19].
4. Kesimpulan
Dari hasil penelusuran pustaka dan pemba-hasan yang telah dilakukan dapat disimpulkan hal-hal sebagai berikut: sirih merah (Piper cro-
catum Ruiz & Pav.) merupakan salah satu jenis 
Piper yang tersebar di beberapa wilayah di dunia, termasuk Indonesia. Tanaman ini telah banyak dimanfaatkan oleh masyarakat Indonesia untuk berbagai macam pengobatan alternatif. Kan-dungan kimia daun Sirih merah meliputi: senya-
wa flavonoid: quersetin dan senyawa golongan auron; minyak atsiri dengan komponen mono-terpen: α-thujene, α-pinene, sabinene, ß-myr-
cene, α-terpinene, ß-phellandrene, γ-terpinene, 
α-terpineol, terpinolen, copaene, seskuiterpen: 
caryophyllene, α-caryophyllene dan germacrene D; senyawa neo-lignan: 1-allyl-3,5-dimethoxy-7-methyl-oxo-6-(3,4,5-trimethoxyphenyl) bicy-clo [3,2,1]oct-2-en-8-yl acetate; senyawa golon-gan alkaloid, tanin-polifenol, steroid-terpenoid dan saponin. Penelitian terhadap beberapa ak-tivitas farmakologi menunjukkan bahwa daun 
Sirih merah bersifat sebagai antiinflamasi, anti mi kroba dan antifungi, antihiperglikemik serta anti-proliferasi.
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